per 



WELTORGANISATION FOR GEISTIGES HGENTUM 
Internationales Biiro 




INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBERD^ 
INTCRm ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 3 ; 
A61K 31/13, 31/365 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 85/ 00107 

17. Januar 1985 (17.01.85) 



(43) Internationales 

Verof f entlichungsdatum 



(21) Internationales Aktcnzeichcn: PCT/DE84/00I37 

(22) Internationales Anmeldedatum : 19. Juni 1984 (19.06.84) 



(31) Prioritatsafctenzeidien: 

(32) Prioritatsdatum: 

(33) Prioritatsland: 



P33 23 321.7 
24. Juni 1983 (24.06.83) 
DE 



(71) Anmelder (flr alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
Berlin und Bergkamen, Mallerstrasse 170/178, D-IOOO 
Berlin 65 (DE). 

(72) Erfinder;and 

{75)Erfinder/Anmelder (nur /ur US) : SCHULZE, Paul, 
Eberhard [DE/DE]; Endestrasse 30, D-1000 Berlin 39 
(DE). KERB, Ulrich [DE/DE]; Prinzregentenstrasse 7, 
D-1000 Berlin 31 (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: DE (europSisches Patent), FR 
(europaisches Patent), GB (europaisches Patent), JP, 
NL (europaisches Patent), US. 



Veroffentllclit 

Mit intemationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: PROPHYLAXIS AND THERAPY OF CORONARY HEART DISEASES BY LOWERING THE ESTRO- 
GEN CONCENTRATION 

(54)Bezeichnung: PROPHYLAXE UND THERAPIE VON KORONAREN HERZKRANKHEITEN DURCH SEN- 
KUNG DES OSTROGENSPIEGELS 

(57) Abstract 

Utilisation of antiestrogen and aromatase inhibitors, optionally in combination with p-receptor blockers for the pro- 
phylaxis and therapy of coronary heart diseases. Substances such as tamoxifen are considered to be used as antiestrogen, 
and such as testolactone to be used as aromatase inhibitors. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von AntiOstrogenen und Aromatasehemmem, gegebenenfalls in Kombination mit P-Receptorenblok- 
kem, zur Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrankheiten. Als AntiQstrogenen kommen Substanzen wie Tamo- 
xifen und als Aromatasehemmer solche wie Testolacton infrage. 



ATTORNEY DOCKET NUMBER: 1 0177-21 1 -999 
(Gam-no.-008563r999208 
SERIAL NUMBER: 09/910,388 
REFERENCE: B21 



bbST AVAILABLE C OPY 



LEDIGUCHZUR INFORMATION 



Code, die zurldentiflzierung von PCT-Vertiagsstaaten auf den Kopfbogen derSchriften, die intemationale 
Amneldungen gemass dem PCI veroSentlidien. 



AT 


6sterreich 


FR 


Frankreiclr 


ML 


Mali 


AU 


AusCialien 


GA 


Gabun 


MR 


Mauri tanien 


BB 


Barbados 


GB 


Vereinistes Konigrcich 


MW 


Malawi 


BE 


Belgien 


HU 


Ungam 


NL 


Niederlande 


BG 


Bulgariea 


rr 


Italicn 


NO 


Norwcgen 


BR 


Brasilien 


JP 


Japan 


RO 


Rumanien 


CF 


Zentrale Afrikanische Republtk 


KP 


Demokiatische Vbtkstcpublik Korea 


SD 


Sudan 


CG 


Kongo 


KR 


Republik Korea 


SE 


Schweden 


CH 


Schwciz 


U 


Liechtenstein 


SN 


Senegal 


CM 


Kamerun 


LK 


Sri Lanka 


SU 


Soviet Union 


DE 


Deutschland, Bundesrepublik 


LU 


Luxemburg 


TD 


Tschad 


DK 


Danemark 


MC 


Monaco 


TG 


Togo 


n 


Finnland 


MG 


Madagaskar 


US 


Vereinigte Staaten von Amerika 



wo 85/0010 




PCT/DE84/00137 



- 1 - 

Prophylaxe und Therapie voa koronaren 
Herzlcrankheiteii durch Senkung des datrogenspiegels 



Die Erfindung betrifffdie Prophylaxe und Therapie von 
koronaren Herzkrankheiten durch Senkung des Ostrogen- 
spiegela. Koronare Herzkrankheiten gehbren zu den hau- 
figsten lebensbedrohenden Gef aBerkrankungen* Zur Behandlung 
dieser Krankheiten verwendet man mehrere Praparatet die 
einmal auf das Gefafisystem erweiternd wirken, die die 
gestorte Saueratof fversorgung des Herzmuskelgewebes 
(Myocard) verbessem und die dazu noch die Bildung von 
Blutgerinseln (Thrombozytenaggregation) verhindem sollen. 
Dariiber hinaus wird auch der Blutdruck medikamentbs 
gesenkt. 

Obwohl seit vielen Jahren bekannt ist, daB Manner mit 
koronaren Herzkrankheiten wie Angina pectoris, Koronar- 
insuf fizienz, drohendem oder eingetretenem Herzinfarkt im 
Serum erhdhte Ostrogenspiegel aufweisen, hat man noch 
niemals versucht, eine ' Behandlung vorzunehmen, bei der 
der Ostrogenspiegel gesenkt wird, 

Eine Behandlung durch Senkung des Ostrogenspiegels vrurde 
bisher nur bei Erkrankungen endokriner Driisen vorgeschlagen, 
zum Beispiel bei Mammakarzinom (US-Patent 4.235.093 » Endo- 
crinology 100 (1977) l684 - 1695) » Prostatahyperplasie 
(DE-OS 2 817 157 und DE-OS 3 121 153) oder Oligospermie 
(J. Clin. End. and Met. 52 (1981) 897 " 902). 

Zur Senkung des Ostrogenspiegels kommen Antibstrogene wie 
Tamoxifen und insbesondere Aromat asehemmer wie Testolacton 
infrage. 
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Man hat f estgestellt , daB der Sexnimostradxolspiesel bei 
Mannem mit koronaren Her zkr ankh ei t en signifikant hoher 
liegt als bei gesunden Mannern (The American Journal of 
Medicine 7k (1983) 863 - 869). Ebenso sind die Serxim- 
dstrogenspiegel bei Mannem mit akutem Herzinfarkt 
erhoht (The American Journal of Medicine 73 (1982) 
872 - 881). 

Ferner ist bekaimtt daB Aromatasehemmer den Ostrogen- 
gehalt im Plasma senken (J« Clin, and Met. 52 (1981) 
897 - 902)* 

£3 wurde nun gefunden, daB durch Verabreichung von 
Aromatasehemmem auch der Ostrogengehalt im Herzvorhof 
(Atrium cordis) vermindert >rer den kann . 

Behcmdelt man geriatrische Rattenbbcke (Alter ca. 2 Jahre) 
iiber 8 Tage subkutan mit einem Aromatasehemmer, wie zum 
Beispiel taglich 6 mg 4-Hydroxy-4-androsten-3> 17-dion, 

und senkt damit den Ostrogengehalt im Plasma, so findet 

3 

man nach Gabe von ( H)->Ostradiol einen iiberraschenden 
Anstieg der Tritiumaufnahme im Atrium gegeniiber einer 
nicht mit 4-Hydroxy-4-androsten-3t 1 7-dion behandelten 
Kontrollgruppe. Hieraus laBt sich schlieBen, daB der 
Aromatasehemmer den Ostrogenspiegel insgesamt im 
Organismus senkt tind damit auch den Einbau von Ostrogenen 
im Atrium vermindert* Mit der dann folgenden Zugabe von 
spezifisch hoch Tritium-markiertem Ostradiol (I fug 
3 , 1 7-Dihydroxy* 1 , 3 , 5 ( 1 0 ) -/2 , 4 , 6 , 7 , 1 6 , 1 7- ^h7 - estr atri en ) 
findet eine bevorzugte Aufnahme in die an Ostrogen 
verarmten Ostrogenrezeptoren im Atrium statt. Der Paktor 
der Anreicherung gegeniiber der Kontrollgruppe betragt 3 
und bestatigt damit die hohe Bedeutung, die im Zusammen* 
hang zwischen Ostrogenspiegel im Plasma, Ostrogenauf- 
findung im Herzmuakel und koronaren Erkrankungen 
gegeben ist. 
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Erste Ergebnisse einer Nacharbeitung einer in Science 
196 (1977) 319 - 321 publizierten Arbeit von Stiunpf et 
al. zeigen nach Applikation von ( "^H) -Ostradiol bei 
nicht vorbehandelten 2 Jahre alien Rattenbdcken einen 
etwa 3fach hoheren Ostrogengehalt im Atrium als in 
anderen Teilen des Herzens oder im Plasma* 

Aus in vitro-Untersuchxmgen zur Aromataseheramwirkung 
mit B-Receptoren-Blockern in Sertoli-Zellen (Molecular 
and Cellular Endocrinology, 13 (1979) 24l - 253) ist 
bekannt, daB eine durch Inkubation mit Testoateron und 
Stimulation mit Bpinephrin um den Faktor 9 verstarkte 
Bildung von Ostradiol diurch Zusatz von Propranolol auf 
das 2fache der Ostradiolbildung gegeniiber der Kontroll- 
gruppe abfallt* 

In neuen von V. Hansson, Oslo, durchgefiihrten in vitro- 
Studien wurde nun geftmden, dafl sowohl fl-Recoptoren- 
blocker, vie Propranolol \ind Mepindolol, als auch 
Aromatasehemmer, wie Testolacton und 4-Hydroxy-^- 
androsten-3, 17-dion, in Sertoli-Zellkulturen eine durch 
Isoproterenol induzierte Aromatisierung zu hemmen ver- 
mo gen. Hier bietet sich eine Par allele in der Wirkunga- 
veise von li-Blockem und Aromatasehemmem an. Venn auch 
der biochemische Angrif f spunkt im Ablauf der Ereignisse, 
die zur Aromatisierung fiihren, ein anderer ist, so bleibt 
letztlich beiden Stoffklassen gemeinsam eine Minderung 
des endogenen Ostrogengehalts. 

Aus den Ergebnissen der Studien von Hansson laBt sich 
folgem, dafi die Aromataseheramwirkung - mit ihrer Konse- 
quenz einer verminderten Ostrogenbildxing - auch das 
Wirkprofil der fl-Blocker pragt. So wie Isoproterenol 
sollte auch Adrenalin (Epinephrin) die Aromatisierung 
induzieren. fl-Blocker greifen zweimal in den Ostrogen- 
bildungsregelmechanismus ein. Einmal iiber eine verminderte 
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Adrenalinausschuttimg per se und Blockierung des Angriffs- 
punktes von Adrenalin (B-Receptoren) und der damit 
gerxngeren Stinmlierung einer Aromatiaxerung und zum 
anderen iiber die naclxgewiesene sekundare Hemmwirkung 
auf die als Folge der Stxmulierung anlauf ende Aromatx- 
sxerting* 

Erste klxnische Versuche mit dem Aromatasehemmer 
Testolacton bei Patienten mit koronaren Herzkrankheiten 
Bind vielverspr echend. 

In einem Pall lieBen Angina-pectoris-Beschwerden schon 
nach 4w6chiger Binnahme von taglich je 2 mal 100 mg 
Testolacton nach \ind verschvanden schlieBlich v611ig» 
Das durch Krampf- und Angstzustande gekennzeichnete 
Krankheitsbild wurde vom Patienten nicht mehr emprunden. 
Die Therapie wurde 5 Monate fortgesetzt. In dieser Zeit 
traten nur noch einmal kurzfristig Herzbeschwerden auf , 
die jedoch den friiheren schmerzhaf ten Schveregrad nicht 
erreichten. 

Auch nach Absetzen des Testolactons blieben die 
Beschwerden aus, und der Patient ist veiterhin - nach 
Ablauf von weiteren 8 Monaten - beschwerdef rei» Da ein 
lebensbedrohender Zustand nicht vorlag, kann mit der 
Medikation so lange ausgesetzt werden, bis emeut 
Beschwerden ein tret en, die dann nach Einsatz einer 
Erhaltungsdosis wieder zum Verschwinden gebracht 
werden konnen. 



Die Dosierung des Antiostrogens bzw. des Aromatasehemraers 
richtet sich nach der Art und Schwere der Herzkrankheit • 
Im allgemeinen wird man mit einer taglichen Dosis eines 
Antiostrogens, die der von 10 bis 200 mg Tamoxifen ent- 
spricht, Oder eines Aromatasehemmers » die der von 50 bis 
1000 mg Testolacton ent spricht, auskommen. 
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Zur Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrankheiten 
sixid erfindungsgeraaB alle Stoffe geeignet, die eine 
Senkung des Ostrogenspiegels bewirken. Zu diesen Stoffen 
zahlen alle Antidstrogene, die sowohl steroidal als auch 
nicht- steroidal sein kbnnen. Zu den am best en untersuchten 
nicht-steroidalen Antiostrogenen zahlen: 

Tamoxifen ((Z)-2-/p-(l , 2-Diphenyl-1 -butenyl ) -phenoxy7- 
N,N-dimethylethylamin) und dessen Salze, 
Clomif en ( 1 -/p-( fi-diethylarainoethoxy)phenyl7-1 t 2- 
diphenylchlorethylen , 

Cyclof enil ( Bis(p-acetoxyphenyl) cyclohexylidenmethan, 
Naf oxi din ( 1 - ( 2-/5- ( 6 -Methoxy-2-phenyl- 3 , 4-dihydro- 1 - 
naphthyl)phenoxy7-ethyl)-pyrrolidin, hydrochlorid u*a» 

Als Beispiele fiir steroidale Antiostrogene seien 

1 1a-Methoxy-1 7of-ethinyl-bstradiol und 1 6B-Ethylbstradiol 

genauint • 

Ein Ubersichtsref erat iiber die "Pharmalogie der Anti- 
ostrogene" , in dera noch weitere Antiostrogene abgehandelt 
werden» ist publiziert in "Gynakologe" 12 (1979) 199 - 211, 
Springer-Verl ag • 

Da die beim Manne vorhandenen Ostrogene vorwiegend aus der 
peripheren Aromatisierxmg von androgenen Hormonen stammen 
(Excerpta Medica 1979» ^2 - 50 und J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 27 (1967) IIO3 - 1111), sind Aromatasehemmer zur 
Senktmg des Ostrogenspiegels beim Manne besonders gut 
geeignet. Durch Verabreichung von Aromatasehemmem wird 
die Bildung von biologisch wirksamen Ostrogenen (Ostrogen- 
biosynthese) verhindert bzw. geheramt. Erf indungsgemafi sind 
alle Aromatasehemmer geeignet, die die Qstrogenbiosynthese 
hemmen und selbst nur geringe oder keine ostrogene oder 
andere hormonelle Wirkung entfalten. Aromatasehemmer gemali 
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vorlie gender Erfinduns sind zum Beispiel 
Testolacton ( 1 7a-0xa-D-homo-andro3ta-1 , ^-dien-3T 1 
Androst-4-en-4-ol-3t 1 7*<iioii (Endocrinology 100 (1977) 
1634 - 1695), 

Ester des Androst-4-en-4-ol-3 » 1 7-dions (US-Patent k 235 893). 

Weitere geeignete Aromataseheramer werden beschrieben 
bei'spielsveise in Endocrinology 92 (1973) 866 - 880, 
DE-OS 3 124 719 und US-Patent 4 289 762. 

Die Erfindung betrifft auch Mitt el zur Senlctxng des Ostro- 
genspiegels fiir die Prophyleoce und Therapie von koronaren 
Herzkrankheiten bei Mannem, wobei Antiostrogene irnd ins« 
besondere Aromatasehemmer znr Senkung des Ostrogenspiegels 
geeignet sind. 

Die Wirkstoffe (Ostrogenspiegelsenker) konnen mit den in 
der galenischen Pharmazie iiblichen Zusatzen, Tragersub- 
stanzen und/oder Geschmackskorrigentien nach an sich be- 
kannten Methoden zu den iiblichen Applikationsf ormen ver- 
arbeitet werden, beispielsweise fiir die or ale, perkutane 
Oder parenterale Applikation. 

Fiir die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionen oder 
Losungen infrage. 

Die wie oben angegeben f ormulierten Arzneimittel enthalten 
vor zng swe i s e 

10-100 mg Tamoxifen oder biologisch aquivalente Mengen \ 
eines anderen Antidstrogens oder 

50 - 200 mg Testolacton oder biologisch aquivalente Mengen ^ 
eines anderen Aromataseheinmers. 
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Dariiber hinaus konnen zur Behandlung von Herzkrankheiten 
gemafi vorliegender Erfindung auch Antibstrogene oder 
Aromatasehemmer mit B-Receptorenblockern gemeinsam ver- 
abreicht werden. Antiostrogene und B-*Receptorenblocker 
Oder Aromatasehemmer und B-Receptorenblocker werden 
vorzugsweise gleichzeitig in getrennten oder einheit- 
lichen Dosiseinheiten appliziert. 

B-Receptorenblocker werden zusammen mit Antiostrogenen 
Oder Aromatasehmmem in gleicher Form iind gleicher oder 
bis auf die Halfte herabgeaetzter Menge im Vergleich zu 
der Behandlung rait B-Blockem allein appliziert* 

Das Gewichtsverhaltnis von Aromatasehemmer zu B-Blocker 
liegt fiir Testolacton als Aromatasehemmer und Propranolol 
als B-Blocker etwa bei 1 : 1 bis 15 J 1 • Je nach der 
Wirkungs Starke der Wirkstoffe kann das Gewichtsverhaltnis 
der Kombination entsprechend angepaBt werden. 

Als B-Receptorenblocker sind aufier Propranolol auch alle 
anderen bekannten fi-Blocker geeignet, wie zum Beispiel 
Oxprenolol, Nadolol, Pindolol, Mepindolol , Sotalol usw. 



t 
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Belspiel 1 

100,0 mg 17a-0xa-D-homoandrosta-1 ,4-dien-3,17-dion 

(Testolacton) 

80,5 mg Lactose 

39,5 mg Maisstarke 

2,5 mg Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 

2)0 mg Aerosxl 

0*5 mg Magneslumstearat 

225f0 mg Gesamtgewicht der Tablette, die in iiblicher 
Veise auf einer Tablettenpresse hergestellt 
wird. 



Beispiel 2 

50,0 mg 17a-0xa-D-homoandrosta-1 ,4-dien-3»17-dion 
(Testolacton) 
115f5 mg Lactose 
54 f 5 mg Mais Starke 
2,5 mg Poly- N-Vinylpyrroli don 25 
2,0 mg Aerosil 
0^5 mg Magnesiumsteeurat 

225,0 mg Gesamtgewicht der Tablette, die in iiblicher 
Weise auf einer Tablettenpresse hergestellt 
wird. 
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Beispiel 3 

Zusammenaetzaing einer oligen Lbsuns: 

50,0 mg 1 7a-0xa-D-homoandrosta-1 , ft-dien-3» 1 7-dion 
(Testolacton) 

378.4 mg Rizinusol 
643 t 6 mg Benzylbenzoat 

1072,0 mg 2 1 ml Losung 

Die Losung wird in eine Ampulle gefiillt tmd sterilisiert • 
Beispiel 4 

Zusammensetzimg einer Tablette; 

20,0 mg (Z)-2-/p-( 1 ,2-Diphenyl-1 -butenyl)-phenoxy7- 
N , N- dime thy la thyl amin ( Tamoxif en) 

1 20 . 5 tng Lactose 

59 1 5 tng Maisstarlce 

2,5 mg Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 

0,5 mg Magnesiumstearat 

205,0 mg Gesamtgewicht der Tablette, die in ublicher Weise 
auf einer Tablettenpresse hergestellt wird. 
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P at ent guispriiche 

1. ) Mittel zur Senkunff des Ostrogenspiegels fiir die 

Prophyleuce tmd Therapie von koronaren Herzkrank- 
heiten bei Manneom. 

2. ) Mittel nach Anspruch 1 auf Basis eines Antiostrogens , 

gegebenenf alls in Kombination rait einem fl-Receptoren- 
blockei*. 

3*) Mittel nach Anspruch 1 auf Basis eines Aromatase- 
hemmers, gegebenenf alls in Kombination mit einem 
fi-Receptorenblocker* 

4.) Mittel nach Anspruch 1 in einer oral en Applikations- 
f orm. 

5-) Mitte^L nach Anspruch 1 fiir die perkutane Oder 
parenterale Applikation, 

6.) Mittel nach Anspruch 1, enthaltend 10 - 100 mg 

Tamoxifen Oder biologisch aquivalente Mengen eines 
anderen Antiostrogens. 

?•) Mittel nach Anspruch 1, enthaltend 50 - 200 mg 
Testolacton oder biologisch aquivalente Mengen 
eines anderen Aromatasehemmers. 

8.) Prophylaxe und Therapie von koronaren Herzkrankheiten 
bei Mannern durch Senkung des Ostrogenspiegels • 

9>) Verwendung von Antiostrogenen , gegebenenf alls in 

Kombination mit fi-Blockern zur Prophylaxe und Therapie 
von koronaren Herzkrankheiten nach Anspruch 8. 
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10. ) Verwendung von Tamoxifen gemafl Anspruch 9« 

11. ) Verwendung von taglich 10 - 200 mg Tamoxifen bzw. 

biologisch aquivalente Mengen eines anderen Anti- 
bstrogens nach Anspruch 9« 



12. ) Verwendung von Aromatasehemmern, gegebenenf alls in 

Kombination mit fi-BXockern, zur Prophylaxe und 
Therapie von koronaren Herzkrankheiten nach 
Anspruch 8. 

13. ) Verwendiing von Testolacton geraaB Anspruch 12. 



14.) Verwendung von taglich 50 - 1000 mg Testolacton 
bzv. biologisch aquivalente Mengen eines anderen 
Aromatasehemmers nach Anspruch 12* 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

,n,er„a.lona.esAk.enzeichen PCT/DE 84/00137 



1. KLASSIFIKATION OES ANMELDUNGSGEGEN3TANDS (bei mehreren Klassifikationssymboten sind alle anzugeben)^ 


Nacb der Internationaien Patentklassifikation (IPC) Oder nach der nationalerr Klassifikation und der IPC 

Int^Kl.^: A 61 K 31/13; A 61 K 31/365 


II. HECHERCHIERTE SACHGEBIETE 


Rechsrchierter Mindestprufstoff 


Klassiflkatlonssystem 


Klassifikationssymbole 


Int.Kl.^ 


A 61 K 31/00 


Rechefcnierte nicht zum Mindestprufstott gehdrende Verdffentiichungen. soweit diese 
unter die recherchierten Sachgebiete fallen^ 












III. EINSCHUQIGE VERdFFE^m.lCHUNQ£N*^ 


Art- 


Kennzeichnung der Veroffentlichung. soweit erf order) ich unter Angabe der Maflgeblichen Teile'* 


Boir. Anspruch Nr.'* 


X 


GB, A, 2078749 (MERRELL DOW) 13. Januar 
1982, siehe Seite 1, insbesondere 
Zeilen 22,23 


1-4,8,9,12, 
14 


X 


US, A, 4289762 (B.W. METCALF) 15. September 
1981,sLehe Spalte 2, Zeilen 65-68; 
Spalte 3, Zeilen 1,2 


1-4,8,9, 
12,14 


X 


LU, A, 83544 (SCHERING AG) 
1981, siehe Anspruche 


1 . Dezember 


3,7,12-14 


X 


The Merck Index, tenth edition, veroffent- 
licht in 1983, siehe Seite 1300, 
compound 8923; Seite 1312, compound 8999 


6,7,10,12-14 












• Besondere Kategonen von angegebenen Verbffentlichungen'*: 

A" Veroffentlicpung. die den allgemeinen Stand der Techntk 
defmiert. aber nicht als besonders bedeutsam anzusetien tst 

"E" atteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem mter- 
nai>onaten Anmetdedatum veroffenllicht worden ist 

"L * Veroifentltchung. die geeignet ist. einen Prion tatsanspruch 
zweifelnaft erschernen zu lessen, oder durch die das Ver- 
offenttichungsdatum etner anderen im Recherchenberrcht 
genannten Veroffentlichung belegt.werden sot) Oder die aus 
emem anoeren besonderen Grund angegeben ist (wte aus- 
gefubrtt 

"0 ' Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 
eme Benulzung. eine Aussteliung oder andere MaOnahmen 
beztent 

"P" Veroffentlichung. die vor dem internationaien Anmeldeda- 
lum. aber nacn dem beanspruchten Pnontatsdatum ver- 
offenflicht worden ist 


"J " Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaien An- 
meldedatum oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht wor- 
den ist und mtt der Anmeldung nicht kolltdiert. sondern nur 
zum Verstandnis des der Erfindung zugrundehegenden 
Prinzips Oder der ihr zugrundehegenden Theorie angege- 
ben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die bean- 
spruchte Erfindung kann nicht als neu Oder auf erfinda- 
nscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die bean- 
spruchte Erfindung kann nicht als auf erfindenscher Tatig- 
keit beruhend betiachtet werden, wenn die veroffentlichung 
mit emer oder mehreren anderen Veroffentlichungen die- 
ser Kaiegone in Verbindung gebracht wird und diese Ver- 
bindung fur einen Fachmann naheiiegend ist 

Veroffentlichung. die Mitgtted derselben Patentfamilie tst 


IV. BESCHEINIGUNG / . 




Datum oes Abschlusses der internationaien Recherche* 

13. September 1984 


Abs^deoatum des internationaien Aecj 


if shenoenchls* 


Internationale Recherchenbehorde' 

Europaisches Patentamt 


Unterschrift des bevodmachtigten Bed/4 
G.L.M. KRUYDENBE^ 





Formbiatt.PCT/iSA/210 (Bfatt 2) (Oklober t981) 
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ANHANG ZUM INTii'RNATIONALEN RECHERCHENBERICHT uBER DIE 



INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/DE 84/00137 (SA 7403) 



In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentf ami lien 
der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange- 
fuhrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben liber die 
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des 
Europaischen Patentamts am 25/09/84 

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtixng und erfolgen 
ohne Gewahr. 
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Fiir nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : 

siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr. 12/82 
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